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摘    要 
阿尔茨海默氏病(Alzheimer’s Disease, AD)又称老年性痴呆，是一种最普
遍的与年龄相关的痴呆性疾病。AD可分为多见的、散发的AD（sporadic AD，SAD）
以及少数有家族遗传史的家族性AD（familial AD, FAD）。FAD约占总AD的 5-10%，
其中约有 50%的FAD是由发生在 3 个基因中的突变引起的，这 3 个基因编码的蛋
白分别为淀粉样前体蛋白（amyloid precursor protein,APP），早老素蛋白-1











进行深入研究。No.8 与人的CHIP（carboxyl terminus of the Hsc70-interacting 
protein）序列同源性为 98%。No.15 与人的CDC42（GTP binding protein, 25kDa）







































Alzheimer’s Disease (AD) is the most common form of dementia among older 
individuals. Although the majority of AD is  sporadic, a subset of AD is correlated 
with genetic factors and inheritable within kindreds. These  familial AD (FAD). 
accounts for 5-10% of Alzheimer’s Disease; and approximately 50% of these cases 
have been linked to mutations in three genes, which encode amyloid precursor protein 
(APP), presenilin 1 (PS1) and presenilin 2 (PS2) proteins. Among them, the vast 
majority of FAD-linked mutations are found in the PS1 gene. It has been well-known 
that PS1 is a key component of the γ-secretase complex and indispensable to its 
enzymatic activity. In addition, PS1 has been shown involved in apoptosis, calcium 
homeostasis, neurite outgrowth, and synaptic plasticity, but the underlying 
mechanisms are still elusive. Since interactions between proteins are critical for them 
to exert physiological functions, one of the important issues for dissecting PS1 
functions is to identify proteins that interact with PS1.  
In the present study, we utilized yeast two-hybrid system to identify PS1-interacting 
proteins. Using a PS1 fragment ranging from its loop region to the carboxyl terminus 
(PS1-C265-467) as the bait, we screened the human fetal brain cDNA library and 
acquired  several positive clones. Among them, we found that one clone (No.8) 
encodes a fragment that is 98% homologous to amino acids of CHIP（carboxyl 
terminus of the Hsc70-interacting protein） . Another clone,  No.15, is 99% 
homologous to amino acids of CDC42 protein. Furthermore, the β-galactosidase 
activity assay demonstrated that both clones No.8 and 15 can interact with 
PS1-C265-467 in yeast strain AH109. PS1 level in vivo may be regulated by CHIP via 
Hsp70 mediated PS1 ubiquiting under physiological condition; but yet PS1 
degradation will results in γ-secretase activity decrease and Aβproducts being 
downregulate.CDC42 may regulate development of neurons, migration of neurons 
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前言 
阿尔茨海默氏病(Alzheimer’s Disease, AD)又称老年性痴呆，是一种普遍与年
龄相关的痴呆性疾病，65 岁以上人群中有约 10％，85 岁以上人群中有约 50％的
人患有此病。患者表现出记忆减退，认知障碍，人格改变等症状。除年龄外，一
部分 AD 也与常染色体显性遗传相关，某些携带致病基因的人群在 30 或 40 岁
之前就会发病。此类 AD 可在家族内遗传，故又称家族性 AD（Familiar AD, FAD）。
近年研究表明，70%~80%的 FAD 与早老素-1（presenilin-1,PS1）基因突变及某
些位点存在的多态性有关，越来越多的证据表明 PS1 的 C265-467 段可以结合多种
蛋白，并可调节细胞粘连，细胞凋亡和其他一些细胞信号通路。 
目前人们虽然对 PS1 相互作用蛋白研究比较多，但对 PS1 正常的生理功能
的了解还很不充分特别是在 AD 病理中的机制了解较少。由于 PS1 的很多功能都
是通过研究与 PS1 相互作用蛋白而得出的结论。酵母双杂交法作为筛选有相互
作用蛋白的一种非常有效的方法，可以帮助我们找到新的、可以与 PS1 的 C265-467
段发生相互作用的蛋白，帮助我们更好地了解 PS1 的正常生理功能和在 AD 中的
作用机制。 
第一部分   PS1 的 C265-467段与阿尔茨海默氏症 
一、 阿尔茨海默氏症概述 




临床研究表明 AD 可分为多见的、散发的 AD（sporadic AD，SAD）及少数















 - 2 -
AD 有两个重要的病理学特征：即神经元细胞内神经元纤维缠结
(neurofibrillar tangles, NFTs)和细胞外淀粉样斑（amyloid plaques）的形成 (图 1)。
神经元纤维缠结主要是 Tau 蛋白高度磷酸化引起的[3]；细胞外淀粉样斑主要由 β-
淀粉蛋白（β-amyloid, Aβ）聚合形成的不溶性淀粉蛋白纤维所组成[4]。Aβ的前体
蛋白(β-amyloid precursor protein, βAPP)在其细胞分泌途径中，可以被 β-和 γ-分泌
酶（secretase）依次水解，从而产生 Aβ。当过量的 Aβ被分泌到细胞外发生聚合
堆积，就会形成淀粉样斑（amyloid plaques）。Aβ 具有细胞毒性，在体外用 Aβ
处理细胞，以及将 Aβ 注射到老鼠的大脑中都会引起细胞死亡，因此 Aβ 的过量











图 1  AD 的两个重要病理学特征。摘自分子细胞生物学，张云武等著，待出版 
Figure 1. Two pathologic characteristic of AD  
神经元细胞内神经元纤维缠结 NFTs 和细胞外淀粉样斑。NFTs 是由细胞内被高度磷酸化的微管







[9]。已经通过基因扫描和定位克隆方法筛选出 4 种与 AD 相关的疾病基因，分别
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ApoE 基因。14 号染色体的 14q24.3 区域的 Presenilin 1 基因[10]和 1 号染色体
1q31-42 区域的 Presenilin 2[11]基因。早发性、家族性 AD 可由淀粉样前体蛋白
APP 基因和早老素（Presenilins，PSs）基因的突变所致[12-13]，其中 Presenilin 1
基因与 70%-80%的早发性 FAD 有关，被认为是构成早发 FAD 的主要疾病基因。
目前已知，PS1 约有 135 种突变，主要发生在由外显子 8 编码的高度保守的跨膜
区，与膜界面临近和接触的区域，以及连接第 7 和第 8 跨膜区的大环处[14]。本




PSs），nicastrin, APH1 和 PEN-2[15]（图 2）。γ -分泌酶是异质性的，在不同器官，




分的缺失或表达水平的降低都会造成 Aβ 产生减少及 βAPP 的 CTF 片段堆积
[16-17]。 
图 2：γ-分泌酶组成示意图。摘自周芳芳学位论文，2005：7 
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转运到恰当的位点才能发挥其正常的生理学功能[18-19]。在分泌途径的早期阶段
（内质网中），未成熟的（未糖基化的）nicastrin 和 APH-1 首先形成亚复合体
(subcomplex)[20]，而新生的 PS 可能和 PEN－2 形成另一个亚复合体。这两个亚




nicastrin 被糖基化修饰，成熟的 γ-分泌酶复合体主要位于 TGN。此外，γ-分泌酶
的四个组分蛋白在细胞膜上也可以检测到。位于 TGN 的 γ-分泌酶可能主要参与
膜上 Notch 的信号转导以及 βAPP 的α-分泌酶代谢。而那些膜上的 γ-分泌酶还可
以经胞吞作用进入胞吞体/溶酶体途径。 
2．PS1 概述 
PS1 蛋白是由 467 个氨基酸构成，一般认为其是 8 次跨膜蛋白，但最新的报





























图3：PS1的结构示意图摘自Expert Reviews in Molecular Medicine C 2002 Cambridge 
University Press 





1995 年，Sherrington 等首先发现 PS1 基因突变与早发性的 FAD 有关，随后，
筛查 PS1 基因突变位点成为人们研究 AD 病因学的重要切入点之一[23-24]。迄今为
止，全世界共发现了 90 多个与 AD 相关的 PS1 基因突变位点，这些突变位点分
布于整个 PS1 基因的蛋白质编码区，尤其集中于第 5 外显子和第 8 外显子区[25]。
体内外研究均显示，PS1 基因突变可直接导致中枢神经细胞外产生过量的异常沉
积的 Aβ42，而脑内 Aβ42 的异常沉积是 AD 早期发生的普遍特征。有研究提示，
PS1 蛋白第 6 和第 7 跨膜区中两个天冬氨酸残基的突变可影响 γ-分泌酶的活性及
APP 的加工，并显著减少 Aβ40 和 Aβ42 的产生[26]。 
哺乳动物有两个 PS 同源体，PS1 和 PS2。人 PS1 基因定位于 14q24 3，于
1995 年克隆成功，全长约 83kb，因转录起始位点的不同，可形成 27kb 和 7.5kb
两种 PS1 mRNA 转录子。PS1 基因含有 13 个外显子，其中第 3 外显子至第 12
外显子参与编码 PS1 蛋白。新生成的 PS1 在细胞内被水解产生 N-端片段（NTF）
和 C-端片段（CTF），这一水解过程是 PS1 获得生物学功能活性所必需的[27]。
PS1 水解产生的 NTF 和 CTF 二者结合形成异源二聚体，并与其它的膜蛋白（如
nicastrin，APH-1 和 PEN-2） 相结合形成具有 γ-分泌酶活性的高分子量复合体[28]。
许多研究表明，早老素复合体在 γ-分泌酶进行膜内裂解 I 型膜蛋白（包括 βAPP
和信号受体 Notch-1）中起着重要作用。PS1 中保守的跨膜天冬氨酸残基的突变
引起的 PS1 功能缺失也可导致 Aβ 分泌的减少。此外，生化方面的分析研究将
PS1 和 γ-分泌酶活性紧密联系在一起。而 γ-分泌酶抑制剂也可以和 PS1/PS2 结合。 
作为 γ-分泌酶复合体的一个重要组成成分，PS 与 AD 密切相关，其基因密
码子发生突变可引发约 50％的 FAD。虽然关于和 FAD 相关的 PS1 突变如何导
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